(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 

Internationales Biiro 




(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

16. August 2001 (16.08.2001) pct WO 01/58511 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61M 5/172, 

A61B 5/00 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP0 1/00625 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

20. Januar 2001 (20.01.2001) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Prioritat: 

100 06 044.7 10. Februar 2000 (10.02.2000) DE 



(71) Anm elder (fur alle Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): ROCHE DIAGNOSTICS GMBH [DE/DE]; Sand- 
hofer Strasse 116, 68305 Mannheim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): WITTMANN, Uwe 

[DE/DE]; Alfred-Delp-Strasse 35 b, 68623 Lampertheim 
(DE). RINNE, Helmut [DE/DE]; Rheingoldstrasse 133, 
68199 Mannheim (DE). GESSLER, Ralf [DE/DE]; 
Birkenstrasse 9, 88255 Baienfurt (DE). PFLEIDERER, 
Hans-Joerg [DE/DE]; Lange Lemppen 5, 89075 Ulm 
(DE). 

(74) Anwalte: PFIZ, Thomas usw.; Wolf & Lutz, Haupt- 
mannsreute 93, 70193 Stuttgart (DE). 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 



(54) Title: ARRAY AND METHOD FOR DOSING A HORMONE REGULATING BLOOD SUGAR IN A PATIENT 

(54) Bezeichnung: ANORDNUNG UND VERFAHREN ZUR DOSIERUNG EINES DIE BLUTGLUKOSE EINES PATIENTEN 
REGULIERENDEN HORMONS 




IT) 
QC 



O 




(57) Abstract: The invention concerns an array 
and a method for dosing a hormone regulating 
the blood sugar, especially insulin, of a diabetic 
patient (10). In order to improve the administration 
of the hormone, the invention provides for 
the following characteristic combination: a) a 
measuring device (16) for detecting measured 
values correlatable with blood sugar; b) a control 
device (12) comprising control means (44) and 
a hormone dosing device (46) for supplying a 
hormone dosage; a pre-control device (14) acting 
upon the hormone fine dosage control device (12) 
for performing rough pre-control in accordance 
with at least one influence variable influencing 
blood sugar. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 
eine Anordnung und ein Verfahren zur Dosierung 
eines die Blutglukose eines Diabetes-Patienten 
(10) regulierenden Hormons, insbesondere 
Insulin. Zur Verbesserung der Hormongabe wird 
folgende Merkmalskombination vorgeschlagen: 

a) eine Messeinrichtung (16) zur Erfassung von 
mit der Blutglukose korrelierbaren Messwerten; 

b) eine Regeleinrichtung (12), die einen Regler 
(44) sowie eine Hormondosiereinheit (46) 
zur Ausgabe einer Hormondosis umfasst; c) 
eine auf die zur Feindosierung des Hormons 
vorgesehene Regeleinrichtung (12) einwirkende 
Vorsteuereinrichtung (14) zur Grobvorsteuerung 
nach Massgabe mindestens einer die Blutglukose 
beeinflussenden Einflussgrosse. 
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Anordnung und Verfahren zur Dosierung eines die Blutglukose eines 
Patienten regulierenden Hormons 

Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung und ein Verfahren zur Dosierung eines 
zur Regulierung der Blutglukose eines Patienten geeigneten Hormons, ins- 
besondere Insulin. 

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, bei weleher die Regulati- 
on des Glukosegehalts des Bluts auf einen den intermediaren Stoffwechsel- 
bedurfnissen entsprechenden Pegel durch einen Mangel an Insulin gestort 
ist. Konventionell wirken Diabetespatienten einer Glukosekonzentrationser- 
hohung durch Injektion von korperfremdem Insulin entgegen. Die zu verab- 
reichende Menge wird auf empirischer Basis anhand von Blutzuckerselbst- 
kontrollen bestimmt. Es wurde bereits vorgeschlagen, die Zuckerbestimmung 
dadurch zu verbessern, daft im Fettgewebe mittels einer Mikrodialysesonde 
kontinuierlich oder intervallweise Proben entnommen und automatisch auf 
den Gewebeglukosespiegel als Mali fur die Blutglukose ausgewertet wer- 
den. 

Die DD 282 616 A5 beschreibt eine Einrichtung zur belastungsangepaftten 
Steuerung von Infusionspumpen, deren Insulinzufuhr zum Diabetiker entwe- 
der automatisch durch einen Blutglukosesensor oder halbautomatisch uber 
25 patientenspezifische Insulindosierungsprofile mittels Mikrorechner gesteuert 
wird. Dabei ist an den Mikrorechner eingangsseitig ein Herzfrequenzsensor 
angekoppelt, urn bei Uberschreiten eines Grenzwertes eine Umsteuerung 
zwischen so genannter positiver und negativer Insulin-Glukose- 
Charakteristik zu ermoglichen. Damit soil wahrend einer Belastungssituation 
30 anstelle der sensorischen Steuerung eine nach einer empirisch Funktion er- 
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mittelte zeitabhangige Verringerung der Dosierung im Sinne einer Senkung 
der Plasmainsulinkonzentration erfolgen. 

Aus der EP-A 0 824 240 ist es bekannt, aus Belastungsherzfrequenzdaten 
5 auf der Grundlage eines physiologischen Modells des Glukose-/lnsulin- 
Stoffwechsels rechnergestutzt sogenannte individualspezifische Insulinwir- 
kaquivalente zu bestimmen, welche fur Lern- und Trainingsprogramme sowie 
in der Fort- und Weiterbildung einsetzbar sein sollen. 



10 Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Anord- 
nung und ein Verfahren der eingangs angegebenen Gattung anzugeben, 
womit die Dosierung eines Blutglukose beeinflussenden Hormons verbessert 
und unter Berucksichtigung des Patientenzustandes optimierbar ist. Insbe- 
sondere soli es dem Patienten damit ermoglicht werden, durch entsprechen- 

15 de Hormongaben seinen Blutzuckerspiegel dauerhaft im normoglykamischen 
Bereich zu halten. 



Zur Losung dieser Aufgabe wird die im Patentanspruch 1 bzw. 26 angege- 
bene Merkmalskombination vorgeschlagen. Vorteilhafte Ausgestaltungen 
20 und Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen An- 
spruchen. 

Der Kern der Erfindung liegt darin, eine Regeleinrichtung zur Feinausrege- 
lung der Hormondosierung vorzusehen, wahrend von der Regelung nur mit 
25 Zeitverschiebung erfalibare Einflusse durch antizipierende Grobvorsteue- 
rung zumindest teilweise ausgeglichen werden. Dementsprechend wird er- 
findungsgemafi ein System mitfolgenden Merkmalen vorgeschlagen: 
- einer MeSeinrichtung zur Erfassung von mit der Blutglukose korrelierbaren 
Meflwerten; 
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- einer Regeleinrichtung, die einen Regler zur Verarbeitung der MeRwerte 
nach einem Regelalgorithmus sowie eine Hormondosiereinheit zur Aus- 
gabe einer Hormondosis umfafit; 

- einer auf die Regeleinrichtung (12) einwirkenden Vorsteuereinrichtung 
5 (14) zur Totzeitverminderung der Regelung. 

Durch die Grobvorsteuerung kann die Regelgiite erheblich verbessert wer- 
den. Insbesondere konnen Anderungen der Stoffwechsellage aufgrund au- 
flerer Einwirkungen oder im Korperinnern ablaufender Transportvorgange 
quasi vorausschauend ohne Totzeit berucksichtigt werden, so da(i Regelab- 
10 weichungen auf einen kleinen Bereich begrenzt bleiben und uberhohte Blut- 
glukosewerte a priori vermieden werden. Damit lafit sich eine optimale Do- 
sierung zur normoglykamischen Einstellung der Blutglukose erreichen. 

Dies kann vorteilhafterweise dadurch erfolgen, dafi die Vorsteuereinrichtung 
15 nach Mafcgabe einer sensorisch erfafcten Einflufigrolie vorsteuernd auf die 
Regeleinrichtung einwirkt. 

Gemali einer besonders bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung soil das 
Ausmaft einer Korpertatigkeit des Diabetikers dadurch Berucksichtigung fin- 

20 den, dafi die Vorsteuereinrichtung eine Aktivitatsmelieinheit zur sensori- 
schen Erfassung des korperlichen Aktivitatsgrades des Patienten aufweist. 
Hinsichtlich einer differenzierten Erfassung von Ruhezustanden des Patien- 
ten wie Liegen, Sitzen, Stehen sieht eine vorteilhafte Ausfiihrung vor, da(i 
die Vorsteuereinrichtung einen Lagesensor, insbesondere Quecksilber- 

25 schalter oder Wasserwaagen aufweist. Zur Erfassung von Bewegungszu- 
standen ist es von Vorteil, wenn die Vorsteuereinrichtung einen Bewegungs- 
sensor, insbesondere einen Schrittzahler aufweist. Auch im Hinblick auf eine 
mittelbare Erfassung korperlicher Belastung ist es vorteilhaft, wenn die Vor- 
steuereinrichtung einen Fuhler zur Erfassung von Korperparametern des 

30 Patienten wie Herzfrequenz, Korpertemperatur oder Hautleitfahigkeit auf- 
weist. 



WO 01/58511 



-4- 



PCT/EP01/00625 



Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, daft die Vor- 
steuereinrichtung ein Basalsteuerglied zur kontinuierlichen Vorgabe einer 
vorzugsweise patientenbezogenen Basaldosis des Hormons aufweist. Damit 
laftt sich ein bestehender Grundbedarf decken, wobei der Regler in einem 
gunstigen Arbeitspunkt bleibt. Eine weitere Verbesserung wird dadurch er- 
reicht, daft das Basalsteuerglied eine Korrekturstufe zur Anpassung der Ba- 
saldosis an eine tageszeitveranderliche Hormonsensitivitat des Patienten 
aufweist. Um auch die exogene Glukoseanflutung zu korrigieren, ist es von 
besonderem Vorteil, wenn die Vorsteuereinrichtung ein Bolussteuerglied zur 
Vorgabe von Hormonboli in Abhangigkeit der Nahrungsaufnahme des Pati- 
enten aufweist. Weiter ist es gunstig, wenn die Vorsteuereinrichtung einen 
Zeitgeber zur zeitabhangigen Festlegung der Basaldosis oder zur Bestim- 
mung des Zeitpunkts der Verabreichung von Hormonboli aufweist. Um zu- 
satzlich den Einfluli korperlicher Aktivitat in der Basal- und Bolusdosis be- 
rucksichtigen zu konnen, ist es vorteilhaft, wenn das Basalsteuerglied 
und/oder Bolussteuerglied der Aktivitatsmelieinrichtung nachgeschaltet sind. 
Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung sieht vor, dafi die Vorsteuereinrich- 
tung eine Eingabeeinheit zur Dateneingabe insbesondere der Tageszeiten 
und Broteinheiten einer Nahrungsaufnahme des Patienten aufweist. 

Die Einwirkung auf die Regeleinrichtung kann dadurch erfolgen, da(i die 
Vorsteuereinrichtung einen mit dem Regler verbundenen Sollwertausgang 
zur Vorgabe einer FuhrungsgroRe aufweist. Weitere vorteilhafte Moglichkei- 
ten bestehen darin, da(i die Vorsteuereinrichtung und der Regler ausgangs- 
seitig uber ein Summierglied mit der Hormondosiereinheit verbunden sind, 
oder dafc die Vorsteuereinrichtung Mittel zur Auswahl des Regelalgorithmus 
oder zur Vorgabe von Reglerparametern des Reglers aufweist. 

Um Fehlfunktionen zu verhindern, wird vorgeschlagen, daft die Vorsteuerein- 
richtung eine Uberwachungsstufe zur Kontrolle und Begrenzung der Hor- 
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mondosis gegebenenfalls nach Erfassung von kritischen Patientenzustanden 
wie abnorme Korpertemperatur aufweist. 

Gemad einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung weist die 
5 Melieinrichtung einen vorzugsweise nach der Mikrodialysetechnik arbeiten- 
den Glukosesensor zur Erfassung von Gewebeglukosewerten als Meftwerte 
auf. Damit ist eine fortlaufende Erfassung der Regelgrbfce moglich, ohne dafc 
ein direkter Zugang zum Blutkreislauf aufrecht erhalten werden mufcte. Hier 
kommt die Vorsteuerung besonders zur Geltung, weil der Glukoseubergang 
10 zwischen Blut und Gewebe mit einer gewissen Verzogerung erfolgt. 

Soweit das zu applizierende Hormon durch Insulin gebildet ist, sollte der 
Stellbereich des Reglers auf positive Werte beschrankt sein. Grundsatzlich 
ware es auch moglich, durch Dosierung von kontrainsulinaren Hormonen wie 
15 Glukagon auch einen negativen Stellbereich zu nutzen. In jedem Fall ist es 
vorteilhaft, wenn die Vorsteuereinrichtung unter Einhaltung einer Stellreserve 
auf die Regeleinrichtung einwirkt. 

Im Hinblick auf die Besonderheiten des Glukosestoffwechsels laftt sich ein 
20 optimales Reglerverhalten bzw. Regelergebnis dadurch erreichen, daft der 
Regler als Zustandsregler ausgebildet ist, wobei der Regelalgorithmus eine 
als Beobachter mit den Meli- und Hormondosiswerten beaufschlagbare Pro- 
grammroutine zur Abschatzung nicht meftbarer Zustandsgrofcen aufweist, 
und wobei der Regler ein Proportional-lntegral-Glied zur Storgrbftenbe- 
25 handlung aufweist. 

Als Stellglied der Regeleinrichtung wird vorgeschlagen, dad die Hormondo- 
siereinheit durch eine zur vorzugsweise subcutanen Hormoninfusion ausge- 
bildete Dosierpumpe gebildet ist. Aus Sicherheitsgrunden kann der Regel- 
30 kreis durch eine willentliche Handlung des Patienten geschlossen werden, 
vorteilhafterweise indem die Hormondosiereinheit ein Ausloseglied zur ma- 
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nuellen Bestatigung einer vorgesehenen Hormongabe aufweist. Grundsatz- 
lich ist es im Hinblick auf eine Gefahrenreduzierung auch denkbar, daft die 
Hormondosiereinheit lediglich zum Anzeigen und/oder Bereitstellen bzw. 
Abmessen einer durch den Patienten selbst zu applizierenden Hormondosis 
5 ausgebildet ist. 

Um eine flexible Lebensfuhrung des Patienten zu ermdglichen, sieht eine 
vorteilhafte Ausgestaltung vor, dad die Mefteinrichtung, die Regeleinrichtung 
und die Vorsteuereinrichtung durch ein am Korper des Patienten tragbares 
10 Kleingerat gebildet sind. 

In verfahrensmaftiger Hinsicht wird die vorstehend genannte Aufgabe da- 
durch gelost, daft 

- mit der Blutglukose korrelierbare Meftwerte erfaftt werden; 

- die Meftwerte einer Regeleinrichtung zugefuhrt werden, wobei ein Regler 
die Meftwerte nach einem Regelalgorithmus verarbeitet und eine Hor- 
mondosiereinheit eine Hormondosis ausgibt; 

- die zur Feindosierung des Hormons vorgesehene Regeleinrichtung (12) 
mittels einer Vorsteuereinrichtung (14) zur Totzeitverminderung vorge- 
steuert wird. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der Zeichnung in schemati- 
scher Weise dargestellten Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. Die einzige 
Figur zeigt ein Blockschaltbild einer Anordnung bzw. eines Systems zur ge- 
25 regelten Insulindosierung. 

Die in der Zeichnung dargestellte Anordnung ermoglicht die selbsttatige Re- 
gulierung der Blutglukose eines Diabetes-Patienten 10. Sie besteht im we- 
sentlichen aus einer Regeleinrichtung 12 zur Feinausregelung der Insuli- 
30 napplikation, einer Vorsteuereinrichtung 14 zur Grobvorsteuerung der Re- 
geleinrichtung 12 nach Maftgabe mindestens einer den Blutglukosespiegel 
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des Patienten 10 beeinflussenden Einflufi- bzw. Storgrolie und einer 
MeReinrichtung 16 zur sequentiellen Erfassung von mit dem Blutglukose- 
spiegel korrelierten Meliwerten. 



5 Die Vorsteuereinrichtung 14 weist eine Aktivitatsmefteinheit 18 zur sensori- 
schen Erfassung des korperlichen Aktivitatsgrades des Patienten ais Ein- 
flufcgrofie auf. Zu diesem Zweck ist die Aktivitatsmefteinheit 18 eingangssei- 
tig mit einem zur Erfassung von Ruhezustanden des Patienten geeigneten 
Lagesensor 20 verbunden. Der Lagesensor 20 kann beispielsweise durch 

10 einen Quecksilberschalter oder gekreuzte Wasserwaagen gebildet sein, 
womit uber die Neigungslage erfalit werden kann, ob der Patient 10 liegt, 
sitzt oder steht. Daneben ist ein Bewegungssensor 22 dazu vorgesehen, der 
Aktivitatsmelieinheit 18 geeignete Signale zur Erfassung von Bewegungszu- 
standen des Patienten 10 zuzufuhren. Hier kann ein Schrittzahler eingesetzt 

15 werden, urn die korperiiche Aktivitat beim Gehen oder Laufen zu quantifizie- 
ren. Ein weiterer Fiihler 24 dient zur Erfassung von Korperparametern des 
Patienten, welche zumindest mittelbar auf korperiiche Aktivitat schlieflen las- 
sen, also insbesondere die Herzschlagrate, Korper- bzw. Hauttemperatur 
und Hautleitfahigkeit. 

20 

Die Vorsteuereinrichtung 14 umfafct weiterhin ein Basalsteuerglied 26 zur 
Festlegung einer Basalrate bzw. Grunddosis, die geeignet ist, den Grundbe- 
darf des Patienten an Insulin zu decken. Hierfur kann das Basalsteuerglied 
26 eine nicht eigens gezeigte Korrekturstufe zur Anpassung der Basaldosis 

25 an eine zeitveranderliche periphere Insulinsensitivitat aufweisen. Beispiels- 
weise kann die Basaldosis entsprechend einer Rampenfunktion tageszeitab- 
hangig verandert werden. Zum Ausgleich nahrungsbezogener exogener 
Glukoseanflutung als Einflufigrofie weist die Vorsteuereinrichtung 14 ein 
Bolussteuerglied 28 auf, welches an die Nahrungsaufnahme angepafcte In- 

30 sulinboli bzw. Insulingaben vorgibt. Dabei kann ein nicht gezeigter Zeitgeber 
bzw. eine Uhr zur Bestimmung des Verabreichungszeitpunkts der Insulinga- 
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be Oder auch zur tageszeitabhangigen Zeitsteuerung der Basalrate vorgese- 
hen sein. Die Steuerglieder 26, 28 sind uber Signalpfade 30, 32 auf die Akti- 
vitatsmedeinheit 18 aufgeschaitet, so dad eine aktivitatsbezogene Gewich- 
tung der Basal- und Boligaben moglich ist. Eine Eingabeeinheit 34 der Vor- 
steuereinrichtung 14 ermoglicht es, neben den sensorisch erfaftten Signalen 
zusatzliche Daten wie Tageszeiten und Broteinheiten einer Nahrungsauf- 
nahme des Patienten zur Verarbeitung einzugeben. Ausgangsseitig werden 
die uber ein Summierglied 36 zusammengefuhrten Steuersignale bzw. Aus- 
gabedaten der Steuerglieder 26, 28 wahlweise einem der Ausgange 38, 40, 
42 der Vorsteuereinrichtung 14 zugefuhrt. 

Zur korrigierenden Einwirkung auf die einen Regler 44 und eine Dosierein- 
heit 46 umfassende Regeleinrichtung 12 durch die Vorsteuereinrichtung 14 
bestehen verschiedene Moglichkeiten. Uber den Signalpfad 48 kann dem 
Regler 44 eine durch die Regelung nicht beeinflulibare Fuhrungsgrofie ein- 
gespeist werden, die den (zeitabhangigen) Sollwertverlauf festlegt. Die Da- 
tenstrecke 50 erlaubt es, einen geeigneten Regelalgorithmus auszuwahlen 
Oder Reglerparameter zu variieren. Zur unmittelbaren Einwirkung auf die Do- 
siereinheit 46 ist die Vorsteuereinrichtung 14 an dem Stellausgang 42 uber 
die Leitung 52 und das Summierglied 54 additiv auf den Reglerausgang 56 
aufschaltbar. Mit den genannten Mafinahmen ist es moglich, die Regeldiffe- 
renz auf einen kleineren Bereich zu begrenzen, wahrend die Regeleinrich- 
tung die Feindosierung ubernimmt. Erganzend ist es zweckmafcig, die aus- 
zugebende Insulindosis zu uberwachen bzw. auf die Einhaltung von Plausi- 
bilitatskriterien zu kontrollieren. Dies wird durch eine nicht gezeigte Uberwa- 
chungsstufe erreicht, die gegebenenfalls auch kritische Patientenzustande 
wie Krankheit beispielsweise anhand der Korpertemperatur erfafct. Dabei 
sollte auch die Einhaltung einer Stell- bzw. Regelreserve durch entspre- 
chende Begrenzung der Ausgangsgroften der Vorsteuereinrichtung 14 ge- 
wahrleistet sein. 
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Die Vorsteuereinrichtung 14 beeinflufct die Regeleinrichtung 12 in einem of- 
fenen Wirkungsablauf, d.h. die gesteuerte Ausgangsgrofce (letztlich die Insu- 
lindosis) wirkt nicht auf die steuernde Einfluligrofte (beispielsweise den Akti- 
vitatsgrad des Patienten) zuruck. Dabei erfotgt die Einfluflnahme antizipie- 
5 rend bzw. vorsteuernd im Sinne einer sofortigen Korrektur der storenden 
Einwirkung, ohne erst eine Veranderung der Regelgrofte abzuwarten. Hin- 
gegen arbeitet die Regelung prinzipiell in einem geschlossenen Kreis, in 
welchem eine Ruckwirkung der anzugleichenden Grofie auf die Mefigrofce 
stattfindet. 

10 

Die Vorsteuereinrichtung 14 und der Regler 12 sind hardwaremaftig durch 
eine anwendungsspezifische integrierte Halbleiterschaltung oder ein geeig- 
netes Prozessorsystem realisiert, insbesondere durch einen Mikrocontroller 
in Verbindung mit einem digitalen Signalprozessor. Darauf ist ein Zustands- 

15 regler hoher Regelgute implementiert, bei welchem im Gegensatz zur her- 
kommlichen Ausgangsgrofienregelung die Zustandsgroften der Regelstrecke 
riickgekoppelt werden. Zur Abschatzung von nicht unmittelbar mefibaren 
Zustandsgrolien weist der Regelalgorithmus eine als Beobachter mit den 
Insulinmeliwerten und den ausgegebenen Dosiswerten beaufschlagbare 

20 Programmroutine auf. Zusatzlich kommt ein Proportional-lntegral-Glied zur 
Behandlung von Storeffekten wie exogene Glukoseanflutung zum Einsatz. 
Zur Synthese eines solchen Regelalgorithmus wird der Blutglukosestoff- 
wechsel als mathematisches Modell durch ein lineares Differentialglei- 
chungssystem erster Ordnung beschrieben, wobei Transport- bzw. Totzeit- 

25 effekte durch Proportional-Verzogerungs-fPTO-Glieder berucksichtigt wer- 
den. Grundsatzlich ware es allerdings auch moglich, anstelle des vorstehend 
beschriebenen Zustandsreglers einen einfachen PID-Regler einzusetzen. 

Zur Einspeisung von Ist- bzw. Meliwerten der RegelgroRe ist der Regler 44 
30 an seinem Eingang 58 mit der Melieinrichtung 16 verbunden. Der Blutgluko- 
sespiegel wird wegen der Schwierigkeiten eines dauerhaften intravenosen 
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Zugangs nicht unmittelbar erfalit, sondern es wird der damit korrelierte Ge- 
webeglukosespiegel im Unterhautfettgewebe des Patienten 10 gemessen. 
Zu diesem Zweck weist die Melieinrichtung 16 einen Glukosesensor 60 auf, 
welcher in bekannter Weise nach der Mikrodialysetechnik arbeitet. Dabei 
5 wird eine im Gewebe implantierte Mikrodialysesonde mit einer Perfusions- 
fliissigkeit beaufschlagt und der Glukosegehalt durch einen nachgeordneten 
elektrochemisch-enzymatisch arbeitenden Elektrodensensor seuquentiell 
erfaftt. Die Meliwerte konnen dabei quasikontinuierlich Oder aber intervall- 
weise abgeleitet werden. 

10 

Die als Stellglied vorgesehene Dosiereinheit 46 ist durch eine Insulinpumpe 
gebildet, welche eine selbsttatige subcutane Insulinapplikation uber eine In- 
fusionskanule 62 beispielsweise in der Bauchregion ermoglicht. Sowohi die 
Mikrodialysesonde als auch die Infusionskanule konnen durch den Patienten 

15 ohne arztliche Aufsicht selbst implantiert werden. Die aufgrund der 
Blut/Subcutanubergange bei der Regelung auftretenden Totzeiteffekte las- 
sen sich mit der vorgeschlagenen Regelstrategie problemlos bewaltigen. Die 
gesamte Regel- und Steueranordnung lafit sich in einem am Korper des Pa- 
tienten tragbaren Kleingerat unterbringen, welches damit die Funktion der 

20 Bauchspeicheldruse zur normoglykamischen Stoffwechseleinstellung uber- 
nimmt. 
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1. Anordnung zur Dosierung eines zur Regulierung der Blutglukose ei- 
nes Patienten (10) geeigneten Hormons mit 

a) einer Mefteinrichtung (16) zur Erfassung von mit der Blutgluko- 
se korrelierbaren Meftwerten; 

b) einer Regeleinrichtung (12), die einen Regler (44) zur Verar- 
beitung der Meftwerte nach einem Regelalgorithmus sowie eine 
Hormondosiereinheit (46) zur Ausgabe einer Hormondosis 
umfaftt; 

c) einer auf die Regeleinrichtung (12) einwirkenden Vorsteuerein- 
richtung (14) zur Totzeitverminderung der Regelung. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Vor- 
steuereinrichtung (14) nach Maftgabe einer sensorisch erfaftten Ein- 
fluftgrofte vorsteuernd auf die Regeleinrichtung (12) einwirkt. 

3. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Vorsteuereinrichtung (14) eine Aktivitatsmefteinheit (18) zur sen- 
sorischen Erfassung des korperlichen Aktivitatsgrades des Patienten 
(10) aufweist. 

4. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) einen Lagesensor (20), 
insbesondere Quecksilberschalter oder Wasserwaagen zur Erfassung 
von Ruhezustanden des Patienten (10) aufweist. 
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5. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(i die Vorsteuereinrichtung (14) einen Bewegungssensor 
(22), insbesondere Schrittzahler zur Erfassung von Bewegungszu- 
standen des Patienten (10) aufweist. 

5 

6. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) einen Fuhler (24) zur Er- 
fassung von Korperparametern des Patienten (10) wie Herzfrequenz, 
Korpertemperatur oder Hautleitfahigkeit aufweist. 

10 

7. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Vorsteuereinrichtung (14) ein Basalsteuerglied (26) 
zur kontinuierlichen Vorgabe einer vorzugsweise patientenbezogenen 
Basaldosis des Hormons aufweist. 

15 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da(i das Ba- 
salsteuerglied (26) eine Korrekturstufe zur Anpassung der Basaldosis 
an eine tageszeitveranderliche Hormonsensitivitat des Patienten (10) 
aufweist. 

20 

9. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Vorsteuereinrichtung (14) ein Bolussteuerglied (28) 
zur Vorgabe von Hormonboli in Abhangigkeit der Nahrungsaufnahme 
des Patienten (10) aufweist. 

25 

10. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Vorsteuereinrichtung (14) einen Zeitgeber zur 
zeitabhangigen Festlegung einer Hormonbasaldosis oder zur Bestim- 
mung des Zeitpunkts der Verabreichung von Hormonboli aufweist. 



30 



WO 01/5851 1 PCT/EP01/00625 

- 13- 

11. Anordnung nach einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Basalsteuerglied (26) und/oder Bolussteuerglied 
(28) der Aktivitatsmefteinheit (18) nachgeschaltet sind. 



5 12. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) eine Eingabeeinheit (34) 
zur Dateneingabe insbesondere der Tageszeiten und Broteinheiten 
einer Nahrungsaufnahme des Patienten (10) aufweist. 



10 13. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) einen mit dem Regler 
(44) verbundenen Soliwertausgang (38) zur Vorgabe einer Fuhrungs- 
grofte aufweist. 



15 14. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) und der Regler (44) aus- 
gangsseitig uber ein Summierglied (54) mit der Hormondosiereinheit 
(46) verbunden sind. 



20 15. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) Mittel (40,50) zur Aus- 
wahl des Regelalgorithmus oder zur Vorgabe von Parametern des 
Reglers (44) aufweist. 



25 16. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) eine Uberwachungsstufe 
zur Kontrolle und Begrenzung der Hormondosis gegebenenfalls nach 
Erfassung von kritischen Patientenzustanden wie abnorme Korper- 
temperatur aufweist. 
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17. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Mefteinrichtung (16) einen vorzugsweise nach der 
Mikrodialysetechnik arbeitenden Glukosesensor (60) zur Erfassung 
von Gewebeglukosewerten als Meftwerte aufweist. 

5 

18. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der Stellbereich des Reglers (44) auf positive Werte 
beschrankt ist, wobei das Hormon durch Insulin gebildet ist. 



10 19. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Vorsteuereinrichtung (14) unter Einhaltung einer 
Stellreserve auf die Regeleinrichtung (12) einwirkt. 



20. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekenn- 
15 zeichnet, daft der Regler (44) als Zustandsregler ausgebildet ist, wo- 

bei der Regelalgorithmus eine als Beobachter mit den Meft- und Hor- 
mondosiswerten beaufschlagbare Programmroutine zur Abschatzung 
nicht meftbarer Zustandsgroften aufweist. 



20 21. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der Regler (44) ein Proportional-lntegral-Glied zur 
Storgroftenbehandlung aufweist. 



22. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daft die Hormondosiereinheit (46) als Stellglied der Rege- 

leinrichtung (12) durch eine zur vorzugsweise subcutanen Hormonin- 
fusion ausgebildete Dosierpumpe (46) gebildet ist. 



23. 

30 



Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Hormondosiereinheit (46) ein Ausloseglied zur ma- 
nuellen Bestatigung einer vorgesehenen Hormongabe aufweist. 
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24. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Hormondosiereinheit (46) zum Anzeigen und/oder 
Bereitstellen einer durch den Patienten zu applizierenden Hormondo- 
sis ausgebildet ist. 

25. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad die Mefteinrichtung (16), die Regeleinrichtung (12) und 
die Vorsteuereinrichtung (14) durch ein am Korper des Patienten (10) 
tragbares Kleingerat gebildet sind. 

26. Verfahren zur Dosierung eines zur Regulierung der Blutglukose eines 
Patienten (10) geeigneten Hormons bei welchem 

a) mit der Blutglukose korreiierbare Meliwerte erfafit werden; 

b) die Mefiwerte einer Regeleinrichtung (12) zugefuhrt werden, 
wobei ein Regler (44) die Mefcwerte nach einem Regelalgo- 
rithmus verarbeitet und eine Hormondosiereinheit (46) eine 
Hormondosis ausgibt; 

c) die Regeleinrichtung (12) mittels einer Vorsteuereinrichtung 
(14) zur Totzeitverminderung vorgesteuert wird. 
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